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1.5-oxygenierte Sa-Osfrratriene 

Die vorliegende Erfindung betrifft 1. J-oxygenierte 8a-0stra- 
triene der allgemeinen Fornel I 




eine der Gruppierungen 




J 



in denen die -0~R^~Gruppen a- oder £-standig sein konnen, 
R 1 , R 5 ein Wasserstof f atom, einen Acyl- , " Alkyl- , Cycloalkyl- 
Oder sauerstoffiialtigen gesattigten lieterocyclischen 
Rest, 

R 2 eine Niedrigalkylgruppe , 
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R*~ ein Wasserstof fatom oder einen substituierten oder un- 

substituierten gesattigten oder tinges at tigt en Kohlenwas- 
serstoffrest bedeuten. 

Als Acylreste kommen solche von physiologiscla vertraglichen Sauren 
in Frage. Bevorsugte Sauren sind organische Carbonsauren mit 
1-15 Kohlens toff at omen, die der aliphatisclien, cycloaliphati- 
schen, aromatisclien, aromatisch-aliphatisclien oder heterocyclic 
schen Reihe angehoren. Diese Sauren konnen auch gesattigt und/oder 
mehrbasisch und/oder in iiblicber Veise substituiert sein. Als Bei- 
spiele fur die Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Oxo- 
oder Aminogruppen oder Halogenatome erv/ahnt. 

Beispielsweise seien folgende Sauren genannt: Ameisensaure , Es- 
sigsaure, Pr op ions Sure , Buttersaure, Isobuttersaure , Valerian- 
saure, Isovaleriansaure , Capronsaure, Onanthsaure, Caprylsaure, 
Pelargonsaure, Caprinsaure, Undecylsaure , Laurinsaure, Tridecyl- 
saure , Myristinsaure , Pent adecyl saure , Trimethyles sigsaure , 
Diathyles sigsaure , tert .-Butylessigsaure , Cyclopentylessigsaure , 
Cyclohexylessigsaure, Cyclohexancarbonsaure, Pheiiylessigsaure , 
Phenoxyes sigsaure, Mono-, Di- und Trichloressigsaure , Aminoes- 
sigsaure, Diathylaminoessigsaure , Piperidinoessigsaure, MorptLO- 
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linoessigsaure, Hilclisaure, Bernsteinsaure , Adipinsaure, 
Benzoesaure, ITikotinsaure , Isonikotinsaure , Furan-2-carbon- 
saure. 

Als Alkylreste R 1 oder ISp koiamen vorzugsweise Niedrigalkylreste 
mit 1-5 Kohlenstoffatomen in Betracht,. die in ublicber Weise 
substituiert oder verzweigt sein konnen. Als Beispiele fur die 
Substituenten seien Halogenatome oder Niederalkoxygruppen ge- 
nannt. Besonders bevorzugt sind die Metbyl- oder Itbylgruppe. 

Als Cycloalkylgruppen kommen beispielsweise solclxe mit 3-8 
Koblenstoffatomen in Betracht, von denen die Cyclopentylgruppe 
bevorzugt ist. 

Als gesattigte sauerstof fhaltige beterocyclische Reste kommen 
solche in Frage, die sick von Heterocyclen mit mindestens ei- 
nem Sauerstof f atom im Ring ableiten und die im sauerstof fat om- 
haltigen Ring perhydriert sind. Genannt seien der Tetrahydrofu- 
ryl- und der Tetrahydropyranylrest , von denen der Tetrakydropy- 
ranylrest bevorzugt ist. 

Als Substituenten R 2 kommen TTiedrigalkylgruppen in Betracht, 
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von denen beispielsweise die Methyl-, Athyl-, Propyl- und 
Butylgruppe genannt soien. Bevorzugte Reste sind die Methyl- 
oder Ithylgruppe. 

Als Kohlenwass erst off reste R 4 konmen Alkyl-, Alkenyl- oder 
Alkinylgruppen mit bis zu 6 Kohlenstof fat omen in Betracht, bei- 
spielswelse seien genannt der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, 
Pentyl-, Hexyl-, Vinyl-, Ithinyl-, Propenyl-, Butadienyl-, Buta- 
diinylrest. Der Rest kann auch in iiblicher Yfeise substituiert 
sein, vrobei als Bubstituenten unter anderem Halogenatome in Pra- 
ge koiomen. Bevorzugte Eohlenv/asserstof freste R^ sind der Athinyl- 
"bzw. Chlorathinylrest. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen veisen eine gunstige dis- 
soziierte pharinakologische Virksamkeit auf . Aufgrund der stark 
vaginotropen und schwach uterotropen Virkung sind sie bevor- 
zugt zur Eehandlung von Prauen in der Postmenopause geeignet. 
Sie sind ferner als Zwischenprodukte fur die Herstellung phar- 
makologisch v/ertvoller Steroide brauchbar. 

Die Erfindung betrifft demnach auch Arzneimittel , die 8a- 
Ostratriene der allgemeinen Pormel I als Virkstoff enthalten. 
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Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in iib- 
licher Veise, indem man die Uirkstoffe rait den in der galeni- 
schen Pharmazie gebrauchlichen Tragersubstanzen, Verdunnungs- 
mitteln, Geschmackskorrigentien etc. in die gewunsehte Appli- 
kationsform, wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen usw. , 
uberfuhrt. Die Wirkstbf fkonzentration in den so fbrmulierten 
Arzneimitteln ist abhangig von der Applikationsform. So ent- 
halt eine Tablette vorzugsweise' 0,01 bis 10 rag; Losungen zur 
parenteralen Applikation enthalten 0,1 bis 20 mg/ml Losung. 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Arzneimittel kann sich mit 
der Porm der Verabfolgung und der jex/eiligen ausgevxab.lt en Ver- 
bindung andern. Dariiber binaus kann sie sick nacb dem geweilig 
Bebandelten andern. Im allgemeinen warden die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen in einer Konzentration verabfolgt, die wirk- 
same Ergebnisse bewirken kann, ohne irgendwelche nacbteilige 
Oder schadliche Hebenwirkungen zu verursachen; so werden sie 
zum Beispiel in einer Dosisbohe verabfolgt, die im Bereich von 
ungefahr 0,02 mg bis ungefahr 20 mg liegt, obgleicb unter Um- 
standen Abanderungen vorgenommen warden kSnnen, so daB eine 
Dosishohe von mehr als 20 mg, zum Beispiel bis zu 50 mg ver- 
itfendet wird. Jedocb wird eine Dosisbohe im Bereich von unge- 
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fahr 0,05 mg bis ungefahr 5 rag vorzugcweise verv/endet. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen dadurch berge- 
stellt uerden, daB man in an sich bekannter Veise ein Enolacylat 
der allgemeinen Formel II 

0-R 5 



R^-0 




(ID, 



v/orin R und R die oben angegebene Bedeutung baben und 'Br eine 
Acylgruppe darstellt, oxydiert mid gegebenenf alls anschlieBend, 
je nach der gevriinschten Bedcutung von A-B, isomerisiert und/oder 
reduziert und/oder Ither- oder Acylgruppen abspaltet und/oder 
freie Hydroxylgruppen verestert 'und/oder verathert. 

Die Oxydation der Verbindungen der allgemeinen Formel II, in 
denen R^ eine der ublicherweise sum Schutz von Hydroxygruppen 
verwendeten Acylgruppen, bevorzugt eine Acylgruppe in der letzt- 
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lich gewiinschten Bedeutung, wie zum Bcispiel oine Acetyl-, 
Butyryl-, -Heptanoylgruppe , bedeutet, kann mit Persauren durch- 
gefuhrt werden. Als Persauren seien beispielsweise genannt: 
Perbenzoesaure, Peressigsaure, m-Chlorperbenzoesaure , Mono- 
perphthalsaure etc. Die Oxydation kann aber auch mit Bleite- 
traacylaten, wie zum Beispiel Bleitetraacetat , vorgenoimnen 
werden. 

Mir die Durchfilhrung der Gegebenenf alls-Mafinahmen, denen das 
Produkt der Oxydation anschlieBend noch unterworfen werden 
kann, sind dem Fachmann verschiedene Ycrfahren be kann t , die 
im folgenden beschrieben werden. 

1st das Produkt der Oxydation eine 17B-Acyloxy-l6a:. 17a-epoxy- 
Verbindung, so kann die anscblieBende Isomerisierung sowohl 
durch Umsetzung nit Sauren, wie zun Beispiel Schwef elsaure , 
Perchlorsaure etc., als auch durch Behandlung mit Isomerisie- 
rungskatalysatoren, wie zum Beispiel Silicagel, Alumosilicaten 
-etc a| oder durch Erhitzen uber den Schmelzpunkt vorgenommen wer- 
den. 1st das Produkt der Oxydation ein 17~Keto-16B-acylat , so 
kann die Isomerisierung durch starke Basen, von denen Alkalien 
bevorzugt werden, zum Beispiel mit Ealilauge, Sodalosung, 

ITatronlauge, erf olgen. 
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Bine im taydationsprodukt entkaltene 17-Eetogruppe kann anscklie- 
fieixd nack an sich bekannten Verfahren reduziert werden. So kann 
die Reduktion durch Umsetzung nit Vasserstoff in Gegenwart eines 
iiblichen Katalysators, vie zum Beispiel Raney-Nickel, Platin, 
erf olsen. AuBerdem kann der Wasserstoff aus Hetallkydriden auf 
die 17-Ketogruppe ubertragen werden. Ala Vaseerstof fdonatoren 
haben sich insbesonders komplexe Hydride, vrie zum Beispiel Ha- 
triumkydridoborat, Lithiumhydridoaluminat , ITatriumhydridotri- 
methoxoborat, Lithiumhydridotri-tert . -butoxoaluminat etc. be- 



Die Reduktion kann auck nacn bekannten Methoden mit einer metall- 
organiscken Verbindung durcngefuhrt werden, in der der organiscke 
Rest R 4 bedeutet und bei der es sick um ein Alky Imagnesiumka lege - 
nid, wie sun Beispiel Methylmagnesiumbromid oder -jodid, ein Al- 
kenylmagnesium- und/oder Alkenylzinkhalogenid, wie sum Beispiel 
Vinylmagnesiumbromid oder Allylnagnesiuiabromid, ein Alkinylmag- 
nesiumbalogenid, wie Athinylmagnesiumbromid, Propinylmagnesium- 
bromid oder Propinylzinkbromid, oder ein Alkalimetallacetylid, 
wie KaliumacetyLid, kandeln kann. Die als Reduktionsmittel ver- 
wendete metallorganiscne Verbindung kann auch in situ gebildet 
und zur Reaktion mit dem 17-Eeton gebraclit werden. So la£t man 
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zum Beispiel zur Reaktion mit metallorganischen Alkinylverbindun- 
gen auf das Keton in einem geeigneten Losungsnittel ein Alkin, 
Chloralkin oder Alkadiin und ein Alkalimetall, vorzugsweise in 
Gegenwart eines tert. Alkohols oder von Ammoniak gegebenenx-alls 
unter erhohtem Druck einwirken. 

Eine 16-Ketogruppe kann ansenlieBend ebenfalls naeh bekannten 
Verfahren reduziert werden. Beispielsweise sei die Reduktion 
mit Hetallhydriden oder aus Natrium und Alkoholen entstenendem 
nascierendem Wasserstoff erwahnt. 

Eine im Gxydationsprodukt enthaltene Spoxygruppe kann reduziert 
werden. Die Reduktion kann unter anderem katalytiscn, zum Bei- 
spiel mit Uasserstoff in Gegenwart von Metallkatalysatoren, wie 
Platin oder Palladium, oder mit Reduktionsmitteln, beispielswei- 
se Hydridoverbindungen, wie zuin Beispiel LiAlH /p NaBH 4? etc. er- 
f olgen. 

Freie Hydroxygruppen konnen anschlieBend verestert oder verathert 
werden. Veresterte oder veratherte Hydroxygruppen konnen in die 
Hydroxygruppen iiberfubrt werden. Auch diese Verf anrensmaBnahmen 
erfolgen nach an sich bekannten Methoden. 
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Die Acylierung in 1- unci 3~Stellung erfolgt vorzugsweise nit 
Pyridin/Sauxeanhydrid *bei Rauntemperatur. Zur Veratherung in 
1- und 3-Stellung dienen alkylierende Verbindungen y wie vorzugs- 
\-relse Diazomethan, Dialkylsulf ate , weitere Veratherungsreagenzien 
sind beispielsv.-eise Cycloalkylhalogenide und Mhydropyran* 

Zur Veresterung der 173 -Hydroxygruppe in 1, 3(l6)-Di(3?ri)-estern 
und beziehungsv/eise der 16- und/oder 17-Hydroxygruppe in 1,3- 
Diathern laSt nan auf das Steroid beispielsweise Saureanliydride 
in Gegenv/art starker Sauren, v/ie p-Toluolsulf onsaure , HCIO^, 
oder Pyridin/Saureanhydrid gegebenenf alls in der Uarme einvrir- 
ken. Die letztgenannten Methoden konnen auch benutzt werden, urn 
freie Hydrc^y-Verbindungen unmittelbar in das Tri- oder Te- 
traacylat zu uberfuhren. 

1,3- 16-Triester und 1,3-Diather konnen mit Dihydropyran in Ge- 
genwart einer starken Saure, wie p-Toluolsulf onsaure , in die 
entsprechenden 16- und/oder 17-Tetrahydropyranylather iiberfiihrt 
werden. Die Veratherung der 16- und/oder 17-OH-Gruppe in den 
erf indungsgemaBen 1,3-Diathern mit einem Alkylrest v/ird vorzugs- 
weise nit Alley llialogeniden in fliissigem Anmoniak durchgeflihrt . 
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Aus l,3-Diacyl-17-tetraliydropyxanyl-DeriTaten beziebungsweise 
1,3,16 -Triacyl-17«tetrahydropyranyl-I)erivaten konnen durch 
alkalische Verseifung die OH-Gruppen freigesetzt werden. 

Die Itherspaltung wird nach an sick bekannten Metboden durchge- 
fiihrt. Beispielsweise genannt seien die Spaltung mit Pyridin- 
hydrochlorid oder Pyridin/konzentrierter Salzsaure bei erbohter 
Temperatur (180 - 220°C) oder mit Halogenv/asserstof f sauren in 
Gegenwart von niederen Oarbonsauren bei Temperaturen unter 150°C, 
die Spaltung von letrabydropyranylathern erfolgt unter milden Be- 
d ingoing en durch Saurezusatz. 

Im allgemeinen wird man von Enolacylaten ausgehen, in denen R 1 
bereits in der letztlich gevriirischten Bedeutung vorliegt. Zur 
Erbohung der Ausbeute kann es jedocb zweckmaBig sein, von sol- 
cben Verbindungen auszugebcn, bei denen die Hydroxygruppen in 
1- und 3-Stellung verestert oder verathert sind. 

Die 8a-0stratriene der allgemeinen Formel 1, die in 16a- und 
17a-Stellung eine Hydroxygruppe aufweisen, las sen sick auch da- 
durch ernalten, daU man ein Tetraen der allgemeinen Forme 1 III . 
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R -O' 




(III), 



worin R 1 -and R die oben angegebene Bedeutung haben, mit Osmium- 
tetroxid behkn.de It und das erhaltene Osmiat reduktiv spaltet. 

Die 8a-0stratriene der allgemeinen Forme 1 I, die in 16a- und 
1?B- Oder 16B- und 17a-Stellung eine Hydroxygruppe aufxreisen, 
lassen sich auch dadurch erhalten, daB man ein Tetraen der all- 
gemeinen Formel III in das entspreohende 16,17-Spoxid iiberfuhrt 
■und anschlieBend den Oxiranring des erhaltenen Epoxids off net. 

Die Umsetzung des Tetraens der Forme 1 III mit Osmiumtetroxid 
und die reduktive Spaltung des Osmiats, zum Beispiel mit einer 
wassrigen Losung von Hannit, ITatriumhydrogensulf it oder mit 
Lithiumhydridoaluminiat, erfolgt in an sich bekannter Ueise. 
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Die Umsetzung des Tetraens der Eormel III zum Epoxid sowie 
die anschlieBende Offnung des Oxixanringes werden ebenfalls 
nach an sich bekanaten Verfahren vorgenommen. Die Herstel- 
lung des Epoxids kann zum Beispiel durch umsetzung des Te- 
traens der Formel III mit Persauren erfolgen, wobei als Per- 
sauren zum Beispiel Perbenzoesaure , m-Chlorperbenzoesaure , 
Peressigsaure etc. in Erage kommen; sie kann auch durch Um- 
setzung des Tetraens der Formel III zum Kalogenhydrin , zum Bei- 
spiel durch Peaktion mit unterbroiaiger Saure zum Bromhydrin, 
und anschlieBenden RingschluB mit Alkalien, zum Beispiel Kali- 
lauge, erfolgen. Die Offnung des Oxiranringes kann durch saure 
Hydrolyse, zum Beispiel in Gegenwart von Schwef el saure , Per- 
cblorsaure, oder durch Umsetzung mit Metallhydriden, wie zum 
Beispiel Lithiumhydridoaluminat , ITatriumhydridoborat etc. er- 
folgen. 

Die 16, 17-Dihydroxyverbindungen lassen sich gegebenenf alls 
durch anschlieBende Veresterung oder Veratherung in die letzt- 
lich gewiinschten Endprodukte der Pormel I uberfuhren. 

Die Ausgangsverbindungen konnen, wie am Beispiel von rac- 
1. 3. 17-Triacetoxy-8a-6stra-l. 3. 5(10) . 16-tetraen (A) , von 
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optisch aktivem 1. 3. 17-0?riacetoxy-8a-ostra-l. 3* 5(10) . 16- 
ietraen (B) und vo^ 1.3-Biaceto:xy-8a-ostra--1.3.5(lO). 16- 
tetraen (C) beschrieben, hergestellt werden. 

A: rac ,-1.3, 17-Triacetoxy-Sg-ostra-l . 3 » % 1Q ) » 16-t etraen 

Zu einer Suspension von 17 g Mg-Spanen in 15 ml abs. THF 
gibt man eine Spur Jod und 2 ml Athylbromid und leitet nach 
Erwarmen auf 50°C langsam bis zum Temperaturabf all auf Raum- 
temperatur Vinylchlorid ein. Wahrend des Einleitens tropft 
man 250 ml abs* TKF zu. In diese Vinylgrignardlosung tropft 
man bei 20°C die Losung von 52,4 g 6.8-Dimethoxy~tetralon in 
84 ml abs. THE und 82 ml abs. Benzol langsam ein und laBt 
iiber ITacht im Klililraum unter IT 2 stehen. Nach Erv/armen auf 
Raumtemperatur gibt man den Ansatz in die Mischung von 84 ml 
Eisessig und 350 ral Eiswasser, riihrt 30 Minuten nach, trennt 
die wassrige Phase ab und extrahiert mit Benzol nach. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden mit NaHCO^-Losung 
und Wasser neutral gewaschen und getrocknet. In diese Losung 
der Vino 1 verb indung gibt man 38 g 2-Methyl-cyclopentan-dion- 
(1.3) und 160 mg Kaliumhydroxid (pulv.) zu, engt auf die 
Halfte ein, tropft vorsichtig 170 ml Methanol zu und erwarmt 
3 Stunden unter N P zum Sieden. Man laBt auf Raumtemperatur 
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abldililen, verdiinnt mit Xther und entfernt das uberschiissige 
2-Methylcyclopentandion-(l-3) durch Extraktion mit 10 ?£-iger 
Natronlauge. Hack Ueutralwasclien mit Wasser, Troclmen und 
Eindampfen wird aus Xthanol umkristallisiert. Man erhalt 
66 g 1.3-Dimethox7^8.l4-seco«1.3*5Cl0)*9(ll)-ostratetraen- 
14.17-dion; Schmelzpunkt 87/S3-89°C. 

Eine Losung von 69 g 1.3-Dimethoxy-8.14-seco-i* .'3. 5(10). 9(H)- 
ostratetraen-14.17~dion in 94-0 ml dest. Benzol wird mit 3 g 
p-Toluolsulf onsaure versetzt und 20 Minuten zum Sieden erh.it zt. 
Nach. Abkuhlen wird mit kalter HaHCO^-Losiing exbrahiert , mit 
Wasser neutral gewasclten und getrocknet. Uacli TTmkristallisa- 
tion aus Aceton/Hexan uber Kohle erlialt man 60 g rac.-l.3- 
Dimethoxy-1. 3. 5(10) . 8. 14-ostrapentaen~17~on; Sclimelzpunkt 
120-121°C. 

0,120 mg rac.-1.3-Dimet]aoxy-1.3«5(lO).8.14-ostrapentaen--17'-on 
in 40 ml TEF werden in Gegenwart von 60 mg Palladium/ CaCO^ 
(5 $-ig) "bei Haumtemperatur unter 50 atii B^-Druck innerhalb 
17 Stunden hydriert. Danach wird vom Katalysator abfiltriert, 
das Eiltrat eingedampft und der Rucks t and aus Methanol urn- 
kristallisiert. Man erlialt 20 mg rac 3-Mmethoxy-Sa-o stra- 
1.3.5(10)-trien-17-on; Schmelzpunkt 15S/59-160°C. 
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Eine Ilischung von 25 g Pyridin-Hydrochlorid und 2,5 g rac- 
1.3-Diniethoxy-8a-ost-ra-1.3.5(lO)-trien-17-on wird unter Hg 
und Riibren 3 Stunden auf 200°C erhitzt. ITach Abkiihlen, Zu- 
gabe von 120 ml Pyridin und 12 ml Essigsaureanbydrid und 
1 Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird die Losung in Eis- 
wasser/lTaCl gegeben, 1/2 Stunde geriihrt, abfiltriert und 
aufgearbeitet. Das Robprodukt (2,5 g) ™ird durcb Gradient en- 
chromatograpbie (60 g Si0 2 ; Metbylencblorid/10 % Aceton) ge- 
reinigt. Han erbalt nach Umkristallisation aus Methanol 710 mg 
r ac . -1 . 5-M ac et oxy-Sct-6 s tr a-1 .3.5(10) -t r ien-17-on ; Schme 1 z- 
punkt 179 bis 180, 5°C 

Eine Mischung aus 5 g rac.-1.3-Diacetoxy-8a-ostra-l. 3-5(10)- 
trien-17-on, 100 ml Isopropenylacetat und 14,4 g p-Toluolsul- 
fonsaure wird 21 Stunden unter leicbtem ITg-Strom auf 105°C 
erwarmt. Nach Erhitzen auf 125°C werden langsam 50 ml Iso- 
propenylacetat abdestilliert. Nach. dem Abkiihlen werden 10 ml 
Pyridin zugesetzt, es wird mit Methylenchlorid verdunnt, mit 
gesattigter IJatriuinhydrogencarbonatlosung und V/asser gewaschen 
und iiber ITatriumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel wird unter 
Vakuum. abgedampft. Nach Chromatographie an 260 g SiOg erhalt 
man 3 g oliges rac.-1.3.17-Triacetoxy-8a-bstra-1.3.5(10).16- 
tetraen, das als Robprodukt weiterverarbeitet wird. 
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Bei Einsatz von 2-Itnyl-cyclopentan-dion-(l.3) beziehungs- 
v/eise 2-Propylcyclopentan~dion-(l. 3) nnd weiterer Aufarbei- 
tung gemaB A werden erhalten: 

rac. -1. 3. 17-Triaceto^~18~methyl~8a-ostra-l. 3. 5( 10) . 16- 
tetraen 

rac. -1. 3. 17-Triacetoxy-18-athyl-8a-ostra-l. 3. 5(10) . 16- 
tetraen. 

Bei Einsatz von Isopropenylbutyrat anstelle von Isopropenyl- 
acetat in der letzten Stufe wird erhalten: 

rac. -1. 3-Triacetoxy-17-'butyryloxy-8a-ostra-l. 3. 5(10) . 16- 
tetraen. 

opt .-akt ♦ -1. 3. 17-Triacetoxy-6q-ostra-l. 3. 5(10) . 16-tetraen 
Zu einer Suspension von 42 g 3-Hydro:xy-8a-ostra~l. 3. 5(10)- 
trien-17-on in 600 ml Eisessig werden 120 g Bleitetraacetat 
gegeben, dann wird 3 Minuten bei Rauratemperatur unter Eeuch- 
tigfceitsabschluB geruhrt und danach der Ansatz in 600 ml Eis- 
wasser gegossen. Der ITiederschiag wird abgesaugt, mit Vasser 
gewaschen und der Filterrtfckstand in Hethylenclilorid aufge- 
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nommen. Die Substanzlosung wird mit ITatriumhydrogencarbonat- 
losung und Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Das Konzentrat wird mit Methyl enchlorid iiber 400 g Silioagel 
( + 10 % Wasser) filtriert. Die substanzhaltigen Eraktionen 
werden vereinigt mid vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 
7 g 8a-0stra-1.4-dien-10B-acetoxy-3.17-'dion, das als Rohpro- 
dukt weiterverarbeitet wird. 

Eine Losung von 13 >0 g 8a-Ostra-1.4~dien-10B-acetoxy- 3.17- 

dion in 235 Essigsaureanhydrid wird tropfenweise mit 0,7 ml 

konzentrierter Schwe£elsaure versetzt und 3 Stunden bei Raum- 

temperatur geriihrt, wobei die Substanz langsam in Losung g^ht. 

Dann v/ird der Ansatz in die 10-fache Menge Eiswasser gegeben, 

dem 7 S ITatriumcarbonat zugesetzt werden, es wird 1 Stunde ge- 

rulirt und dann abfiltriert. Der gewaschene und getrocknete 

Hackstand wird aus Methanol/Methylenchlorid umkristallisiert . 

Man erhalt 7 g 1. 3~Diacetoxy-8a:-ostra-l. 3- 5(lO)-trien-17-on 

vom Schmelzpunkt 208-211°C : Ecc] 20 = +89° (CHCl* f c = 0,5). 

D 0 

Eine Mischung aus 5 g 1. 3-Diacetoxy-8a-bstra-l. 3. 5(l0)-trien- 
17-on, 100 ml Isopropenylacetat und 14,4 g p-Toluolsulfonsaure 
wird 21 Stunden unter leichtem IT 2 -Strom auf 105°C erwarmt. 
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Nach Erhitzen auf 125°C werden langsam 50 ml Isopropenyl- 
acetat 'abdestilliert . Hach dem Abkiihlen werden 10 ml Pyridin 
zugesetzt, es wird mit Methylenchlorid verdoinnt, mit gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Vasser gewaschen 
und iiber Natriumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel wird 
unter Vakuum abgedampf t . Nach . Chr omatograpliie an 260 SiOg 
erhalt man 3 g l-3-17-Triacetoxy-8a-ostra-1.3-5(lO).16- 
tetraen als 5l, das als Rohprodukt weiterverarbeitet wird. 

Analog wird erhalt en: 

opt . -act . -1 . 3 ♦ 1?-Tr iacet oxy-18-methyl-8a -6 stra-1 . 3 . 5 ( 10) . 16- 
tetraen. 

opt . -akt. -1« 3-Placetoxy-8q-ostra-l. 3*5(10) « 16-tetraen 
2 g l*3-Dlmetlioxy-8a-6stra~1.3.5(lO)-trien-l7-on werden zu 
einer Losung von 3,4 g Tosylhydrazin in 80 ml Methanol ge- 
geben und 4 Stunden zum Sieden erhitzt* Kach Abkuhlen und 
Auskristallisieren der Substanz wird der Niederschlag von 
1.3-Dimethoxy-17^tosylhydrazono-8a-ostra-1.3.5(lO)-trien 
abgesaugt, das in 40 ml abs. &ther suspendiert wird. Die 
Suspension wird unter Riihren tropfenweise mit einer athe- 
rischen Methyl lithiumlo sung versetzt. ITach 2 Stunden wird 
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vorsichtig mit V/asser zersetzt, ausgeathert , mit V/asser 
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. 



Der Ruckstand von 1. 3-Dimethoxy-8a-6stra-l. 3* 5(10)^ 16- 
tetraen wird mit 20 g Pyridinhydroclilorid unter B" 2 und 



Ruhrea 3 Stunden auf 200°C erhitzt. l\ T ach Abkiihlen v/erden 
80 ml Pyridin und 8 ml Acetanhydrid zugegeT^en* Es wird 
1 Stunde *bei Raumtemperatur 'unter 1? 2 geruhrt, danach in 
Eiswasser gefallt und abf iltriert . Die Substanz wird in 
Methylenclilorid auf genommen, die Losung mit V/asser neu- 
tral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kan erhalt 
1.3-Diacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10).16-tetraen* 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Die erf indungsgemaBen Verbindungen werden sowohl als Racemate 
als auch als Enantiomere erhalten. Es ist fur den Pachmann of- 
f ensichtlich, daB die Racemate durch Treimverf ahren, v/ie sie 
allgemein fiir die Trennung optischer Antipoden "bekannt sind, 
in die Enantiomeren aufgetrennt v/erden konnen. Die Erfindung 
schlieBt also Racemate und Enantiomere ein. 

Beispiel 1 

2 g rac.-l,3.17-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10).16-tetraen werden 
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in 70 ml Metnylenchlorid unter Zugabe von 3 g ITatriumsulxat sice, 
0,36 g ITatriumacetat und 2,2 ml stabilisierter Peressigsaure in 
2 Stunden bei Raumtemperatur epoxydiert. Die Reaktionsmischung 
wird bei Eistemperatur mit Wasser, Natriumcarbonatlosung und 
Wasser neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach. 
Filtration wird das Losungsmittel abgedampft. Der verbleibende 
Kickstand von 1,3 g rac.-1.5.17B-Triacetoxy-16a.l7o-epoxy-8a- 
6stra-1.3.5(10)-trien wird ohne' v/eitere Reinigung gemaB Beispiel 
2 umgesetzt. 

Analog vxerden erhalten: 

rac. -1. 3. 17B-Triacetoxy-16a. 17a-epoxy-18-methyl~8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien 

rac. -1. 3. 17-Triacetoxy-16a. 17a-epoxy-18-athyl-8a-ostra-l. 3. 5(10)- 
trien. 

Beispiel 2 

500 mg rac.-1.3.17-a?riacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-6stra-1.3.3(10)- 
trien werden in 50 ml Methanol suspendiert und mit 10 ml 5n- 
Schwefelsaure gemischt. Hach 15-stiindigem Riinren ist die Sub- 
stanz in Losung gegangen. Die Losung wird am Rotationsverdainpf er 
eingeengt, das Konzentrat in eiskalte gesiittigte ITatriumchlorid- 
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losung gegeben, aer ITiederschlag abfiltriert, in Essigester auf- 
genommen und mit ITatriumchloridlosung neutral gewaschen. Nach 
Ilmkristallisation aus Aceton/Hexan erhalt man 175 mg rac.-l. 3.16a- 
Tr ihydroxy-8a-os fcra-1 . 3 . 5 ( 10) -t r ien-17-on. 

Analog v/erden erhalt en: 

rac.-l* 3. 16a-!Drihydroxy-18-methyl-8a-ostra-l. 3- 5( 10)-trien-17-on 
rac . -1. 3- 16a-Trihydroxy-13-atliyl-8a-ostra~l. 3. 5(lO)-trien-17~on. 



Beispiel 3 

150 mg rac # «1.3.16a-a?rihydroxy-»8a--ostra-l,3.5ClO)--trien--17-on 
werden in 20 ml Pyridin auf genommen und mit 10 ml Essigsaure- 
anhydrid versetzt. nach 5 Stunden Riihren bei Raumtemperatur 
wird in Eiswasser gegeben, der Niederschlag abfiltriert und in 
Ither auf genommen. Die atherische Losung wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
TJmkristallisation aus Methanol ergibt 100 mg rac. -1. 3* 16a- 
Q?riacetoxy-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien-17-on. 



Analog werden erhalten: 

rac .-1.3. 16a-Triacetoxy-18-methyl-8a-ostra-l . 3- 5( 10) -trien< 
17-on 
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rac.-l. 5. 16a-Triacetoxy-18-athyl-8a-ostra-l. 3. 5(lO)-trien-17-on. 

Durch Einsatz von Capronsaureanhydrid 'bezielmngsweise Onanth- 
saureanhydrid anstelle von Essigsaureanhydrid werden erhalten: 
rac. -1. 3. 16a-Tris~hexanoyloxy-8a-ostra-l. 3- 5( 10)-trien-17-on 
rac .-1.3- 16a-Tr i s-heptanoyloxy-8a-6stra-l . 3 . 5( 10) -tr ien-17-on . 

Be i spiel 4 

500 mg rac.-1.3.17B-Triacetoxy-l6a.l7a-epoxy-8a-6stra-1.3.5(lO)- 
trien werden mit 16 g Silicagel in 25 ml Methylenchlorid bei 
Raumtemperatur in 25 Stunden isomerisiert . Man ernalt 400 mg 
rac. -1. 3. 16a-Triacetoxy-8a-6stra-l. 3. 5(10)-trien-17-on. 



Beispiel 5. 

Zu einer Miscnung von 3 g rac.-1.3.16a-Trihydroxy-8a-6stra- 
1.3.5(lO)-trien-17-on in 300 ml Essigester und 25 ml Essig- 
saureanhydrid werden 0,15 ml Perchlorsaure (70 %-ig) zugegeben, 
nach 5 Minuten Riihren bei Raumtemperatur werden 25 ml Pyridin 
zugesetzt. Es wind am Rotationsverdampf er eingeengt, der Riick- 
stand in Eiswasser/NaCl, gefallt, 30 Minuten geruhrt, 11m das 
uberschussige Acetanhydrid zu zersetzen, und abfiltriert. Der 
Hiederschlag wird in Ither aufgenommen, die Losung mit gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
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Kan ernalt 1,5 g rac.-1.3.l6a-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10)~ 
trien-17-on. 

Analog werden erhalten: 

rac.-1.3.16a-Triacetoxy-18-meth.7l-8a-ostra-1.3.5(l0)-'fcrien- 
17-on 

rac. -1. 3. 16a-Tris-heptanoyloxy-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien-17-on. 

Beispiel 6 

500 mg rac. -1.3. 17B-Triacetoxy-16oc. 17a-epoxy-8ct-6stra-l. 3. 5(10)- 
trien werden in 10 ml THF zu einer Suspension von 500 mg Lithium- 
tetrahydridoaluminat in 15 ml abs. THF unter Eiskiihlung zugetropft. 
Kach 1 Stunde Hiibren bei Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vor- 
sichtig zugegeben. Die Losung wird mit Ither verdiinnt und bei Eis- 
temperatur nacheinander mit verdiinnter Salzsaure, verdunnter Ha- 
triumhydrogencarbonatlosung und gesattigter ITatriumchloridlosung 
neutral gewaschen und auf gearbeitet. Man erhalt ein Gemisch aus 
240 mg rac.-1.3.16cc.l7i3-Tetrab.ydroxy-8a-6stra-1.3.5(10)-trien 
und 60 mg rac.-1.3.16a.l7a-Tetraliydroxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien. 

Beispiel 7 

500 mg rac.-1.3.16a-Triaceto3C7-8a-ostra-1.3.5(lO)-trien-17~on 
werden in 10 ml THP zu einer Suspension von 500 mg Lithiumtetra- 
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hydridoaluminat in 15 ml abs* THE unter Eiskiihlung zugetropft. 
Hach 1 Stimde Riihren bei Raumtemperatur v/erden 10 ml Eisessig 
vorsichtig zugegeben. Die Losung wird mit Ither verdiinnt und 
bei Eistemperatur nacheinander mit verdiinnter Salzsaure, ver- 
diirinter Natriumhydrogencarbonat losung und gesattigter Kochsalz- 
losung neutral gewaschen und auf gearbeitet . Man erhalt 300 mg 
r ac . -1 . 3 . 16a . 17B-Tetr ahydroxy~8a~o s tr a-1 . 3 . 5( 10) -tr ien . 

.Analog werden erhalt en: 

rac .-1*3. 16a • 17B-Tetrahydroxy~18-methyl-8a-o strati* 3« 5( 10)-trien 
rac. -1. 3.16a. 17B-Tetral^^ 

Eeispiel 8 

2 g rac.-l. 3. 17-Triacetoxy~8a~osta?a-1. 3* 5(10) . 16-tetraen werden 
in 40 ml Eisessig und 2 ml Essigsaureanhydrid mit 5 9 5 g Bleite- 
traacetat 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt* Die Mischung 
wird am Rotationsverdampf er eingedampfto Der Riiekstand wird in 
Essigester auf genommen und mit gesattigter Itfatriumchloridlosung 
neutral gev/aschen. Durch praparative Dunns chic ht chr omat o graph! e 
v/erden geringe Mengen Aus gangs substanz abgetrennt. Nach Elution 
mit Ace ton wird mit Acetanhydrid und Pyridin nachacetyliert » 
Efach Aufarbeitung und IJmkristallisation aus Methylenchlorid/ 
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Isopropylather erhalt man 700 mg rac.-l. 3.16B-Triacetoxy-8a- 
ostra-1.3.'5(IO)-trien-17-on. 

Analog v/ird erhalten: 

rac.-l* 3- 16fi-a?rihydroxy-18-methyl-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien- 
17-on. 

B eispiel 9 

500 mg rac.-l,3.16B-Triacetoxy-8a-ostra--1.3.5(lO)--trien-17-on 
vrerden in 10 ml TEF zu einer Suspension von 500 mg Lithiumalu- 
miniumhydrid in 15 ml TBJ? unter Siskiihlung zugetropft. ITach 
1 Stimde Eiihren bei Haumtemperatur werden 10 ml Eisessig vor- 
sichtig zugegebeii. Pie Losung wird mit Jither verdunnt und "bei 
Eistenperatur nacheinander mit verdiinnter Salzsaure, verdiinnter 
Fatritunhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchlorid- 
16 sung neutral gev/aschen. Hach Aufarbeitung erhalt man 250 mg 
rac .-1.3. 16B . 17fi-Tetrahydro:xy-8a--o stra-1 . 3 . 5( 10) -tr ien . 

Analog v/ird erhalten: 

rac, -1. 3. 16B. 17B-Tet rahydroxy-18-me thy l-8a-o stra-1. 3. 5(10)-trien. 
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Beispiel 10 

Zu einer Miscbung von 2 S rac-1.3.16a.l7B-Tetranyciroxy-8a- 
6stra-1.3.5(10)-trien in 200 ml Essigester und 15 ml Essig- 
saureanhydrid werden 0,1 ml 70 %-ige Perchlorsaure zugesetzt, 
nacb 5 Minuten Ruhren werden 20 ml Pyridin zugegeben. Es wird 
gemaB Beispiel 5 auf gearbeitet , Ausbeute 700 mg rac.-l. 3.16a. 1?B- 
Tetraac e t oxy-8oc-6 stra-1 . 3 . 5 ( 10 ) -t rien . 

Beispiel 11 

100 mg rac.-1.3.16B.17B-0;etrahydroxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien 
werden in 15 ml Pyridin aufgenommen und mit 7,5 ml Essigsaure- 
anhydrid versetzt. Nach 5 Stunden Euhren bei Eaumtemperatur 
wird gemaB Beispiel 3 auf gearbeitet. Ausbeute 65 mg rac- 
1.3. 16B. 17B-0}etraacetoxy-8a-o stra-1. 3- 5(10)-trien. 

Beispiel 12 

1 g l.3.17-Triacet;oxy-8a-ostra-1.3.5(lO).16-tetraen werden in 

35 ml Methylencnlorid unter Zugabe von 1,5 g Uatriumsulfat sice, 
0,2 g Natriumacetat und 1,1 ml stabilisierter Peressigsaure in 

2 Stunden bei Eaumtemperatur epoxydiert. Die Eeaktionsmiscnung 
wird bei Eistemperatur mit Wasser, Uatriumcarbonatlosung und 
Uasser neutral gewaschen und iiber ITatriumsulf at getrocknet. 
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Hack Filtration wird das Losungsmittel abgedampft. Der ver- 
bleibende Ruckstand [0,5 S opt.-akt.-1.3.17£-Triacetoxy-16a.l7<x- 
epoxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien] wird okne weitere Reinigung ge- 
maB Beispiel 13 umgesetzt. 

Beispiel 13 

500 mg 1.3.17B-Triacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-6stra-1.3.3(lO)-trien 
werden mit 15 g Silicagel in 25' ml Metkylencklorid bei Raumtempe- 
ratur in 3 Stunden isomerisiert . Man erhalt 350 mg opt.-akt.- 
1.3.16a-Triaceto3C7-8a-6stra-1.3.5(10)-trien-17-on vom Sckmelz- 
punkt 230-237°0 (Metkanol/Aceton) . 

Beispiel 14 

lg opt . -akt . -1. 3. 17-Triacetoxy-8cc-ostra-l .3. 5(10) . 16-tetraen 
werden in 20 ml Eisessig und 1 ml Essigsaureankydrid mit 2,7 g 
Bleitetraacetat 15 Stunden bei Raumtemperatur geriikrt. Die 
Misckung wird am Rotationsverdampf er eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Essigester aufgenommen und mit gesattigter ITatriumchlo- 
ridlosung neutral gexvascken. Durch praparative Dunnsckicktckro- 
matograpkie werden geringe Mengen Ausgangssubstanz abgetrennt. 
Hack Elution mit Aceton wird mit Acetankydrid und Pyridin nack- 
acetyliert. Hack Aufarbeitung und Umkristallisation aus Metky- 
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lenchlorid/Isopropylather erhalt man 700 mg opt . -akt. 1. 3. 16B- 
0?riacetoxy--8a--ostra--1.3.5(lO)-trien-17-on vom Schmelzpunkt 
22Q-224°C (Methanol/Aceton). 

Beispiel 15 

Aus 5*6 g Mg-Spanen und 15,7 ml Athylbromid in 78 ml abs. THP 
wird eine Grignardlosung hergestellt, die in 94 ml einer ge- 
sattigten Losung von Acetylen in abs. TKETunter EisMihlung ge- 
tropft wird* Dann wird noch 1 Stunde Acetylen bei Raumtempera- 
tur eingeleitet und anschlieBend eine Losung von 1,4 g 1.3.16a- 
IDriacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien-17-on in 60 ml abs. TEF bei 
Ravuntemperatur zugetropft und we it ere 20 Stunden unter N 2 bei 
70°0 geriihrt. Danacli wird mit gesattigter Ammoniumcbloridlosung 
zersetzt und mit Ither ausgeschuttelt. Die atherische Losung 
wird nacheinander mit Ammoniumchloridlosung und Wasser neutral 
gewaschen, getrocloiet und eingedampft. Der Rlickstand wird zur 
Hachacetylierung in 20 ml Pyridin gelost, mit 10 ml Essigsaure- 
anhydrid versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur stehen ge- 
lassen. Nach Eingieflen in Eiswasser und Auf arbeitung wird das 
Rohprodukt durob Chromatographic an Eieselgel gereinigt. Man 
erhalt 500 mg 1.3.16a-0?riacetoxy-17a^atMnyl-8a--ostra--1.3.5(lo)-- 
trien-17B-ol als amorphes Pulver; [a] 20 - +23.6° (OHOl^). 
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Beispiel 16 

Zu einer siedenden Suspension von 1,4 g K^GO^ in 5 ml Aceton 
wird eine Losung von 475 mg 0stra-1.3*5(lO)-trien-1.3.16a.l76- 
tetrol und 0,6 ml Mmethylsulf at in 2,5 ml Aceton langsam zu- 
gegeben* Each 4 Stunden Erhitzen zuui Ruckf luB v/ird in Eiswas- 
ser gegeben, 1 Stunde geruhrt, filtriert und auf gearbeitet . 
Han erhalt nach chromatograpM seller Reinigung an Silicagel 
1. 3-Dimethoxy-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien-16a. l?B-diol. 

Beispiel 17 

Zu einer Losung von 900 mg 1.3-Dimethoxy-8a-ostra-1.3.5(lO)~ 
trien-16a.l7B-<iiol in 45 ml abs. Benzol werden 1*35 ml dest. 
Dihydropyran und 10 mg p-Toluolsulf onsaure gesetzt. Die Lo- 
sung wird 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt, danach mit 
einer ITatriumhydrogencarbonat losung und V/asser neutral ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 800 mg 1.3- 
Dimethoxy~15a . 17S-bis- ( t e tr ahydr opyranyloxy ) -8a-6 stra-1 .3.5(10)- 
trien. 

Beispiel 18 

Eine Losung von 500 mg 1.3.16a-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10)- 
trien-17-on in 20 ml Methanol wird mit 10 ml 0,1 n Natron- 
lauge versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur unter ge- 
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ruhrt. Danach wird mit Essigester verdunnt, mit Wasser neutral 
gewaschen,- getrocknet und eingedampft. Man erhalt 1.3-17B- 
Trihydroxy-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien-16-on. 

Beispiel 19 

Eine Losung von 1,38 g 1.3-Diacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10).16- 
tetraen und 1,0 g Osmiumtetroxid in 15 ml Pyridin wird 2 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt." Danach wird unter Ruhren eine 
Losung von 1,8 g Natriumhydrogensulf it in 30 ml Wasser und 20 ml 
Pyridin zugegeben, 10 Minuten geruhrt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die Methylenchloridlosung wird getrocknet und ein- 
gedampft. Der Riickstand wird in 5 ml Pyridin gelost und mit 3 ml 
Essigsaureanhydrid 30 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. Nach 
GieBen in Eiswasser, Auf arbeitung, Trocknen und Eindampfen er- 
. halt man 1.3.16a.l7a-Tetraacetoxy-8a~ostra-1.3.5(10)-trien. 

Beispiel 20 

Eine losung von 350 mg 1.3-Macetoxy-8a-ostra-1.3.5(lO).16- 
tetraen in 15 ml Ither wird mit 7 ml einer 12 %-igen atheri- 
schen Honoperphthalsaurelosung versetzt. Nach 7»5 Stunden 
Stehenlassen bei Raumtemperatur wird auf gearbeitet. Man erhalt 
1.3-Diacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-6stra-1.3.5(10)-trien, das als 
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Rohprodukt mit 30 ml Eisessig 2-3 Stunden zum Sieden erhitzt 
wird. ITach Einengen im Vakuum wird der Riickstand zur Vereste- 
rung mit 2 ml Pyridin und 2 ml Essigsaureanhydrid 1,5 Stunden 
auf dem Dampfbad unter N 2 erhitzt. TTach Geben in Eiswasser wird 
in Methylenchlorid aufgenommen und auf gearbeitet. Man erhalt 
nach chromatographischer Reinigung an Si0 2 1.3.16B.17a-Tetraa- 
cetoxy-Sa-ostra-1. 3. 5(l0)-trien. 

Beispiel 21 

Eine Suspension aus 330 mg 1.3-Diacetoxy-8a-6stra-1.3.5(10).16- 
tetraen, 10 ml abs. Dimethyl sulfoxid und 0,6 ml Vasser wird bei 
etwa 12°0 portionsweise mit 280 mg N-Bromsuccinimid versetzt. 
ITach 30 Minuten wird auf gearbeitet und der Riickstand mit 10 ml 
3 %-iger methanolischer Kalilauge eine Stunde auf dem Dampfbad 
erhitzt. Danach wird mit Eisessig neutralisiert , eingedampft 
und auf gearbeitet. Man erhalt so 1. 3-Diacetoxy-16B. l?fi-epoxy- 
8cc-6stra-1.3.5(10)-trien, das mit 5 ml Eisessig 3 Stunden zum 
Sieden erhitzt wird. Dann wird im Vakuum eingeengt, der Riick- 
stand unter IT 2 in 3 ml Pyridin mit 3 ml Essigsaureanhydrid 
1,5 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt, in Eiswasser gegeben 
und auf gearbeitet . 
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Man erhalt nach chromatographischer Trermung 1.3*16oc*17J3- 
a?etracetoxy-8a-63tra~1.3*5(lO)-trien mid 1. 3- 16B. 17ct-Tetraa- 
cetoxy-8a-ostra-l. 3*5(lO)-i;rien. 

Beispiel 22 

Zu einer losung yon 0,95 g 8a-6stra~l*3.5(10)-trien-1.3*l6a.l7B- 
tetrol in 30 ml ithanol werden 1,25 g KgCO^ und 1,4 ml Cyclopentyl- 
hromid sugesetzt^ Die Suspension wird 5 Stunden unter Ruhren und 
U 2 zum Sieden erhitzt, nach Ahluihlen in Eiswasser gegehen und fil- 
triert^ Der Riickstand wird in Ither auf genomiaen , die organische 
Phase neutral gewaschen, getrocknet und eingedampf t. Kan erhalt 
nach chromatographischer Reinigung 0,35 S 1.3-Bis-cyclopentyloxy- 
8oc-ostra-l. 3. 5(lO)-trien-16a. 17B-diol. 
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Patentansprtiche 

1. 1.3-oxygenierte 8a-0stratriene der allgemeinen Formel I 




(I), v:orin 



eine der Gruppierixngen 




-R 5 , j\0-R 5 Oder ' > 

in denen die -0-R 5 -Gruppen a- oder B-standig sein kon- 
nen, 

R 1 , .R^ ein Vasserstoffatom, einen Acyl-, Alkyl-, Cycloalkyl- 
oder sauerstof flialtigen gesattigten heterocyclischen 
Rest, 

p 

R eine Niedrigalkylgruppe , 

R^ ein Wasserstof fatom oder einen substituierten oder 

unsubstituierten gesattigten oder ungesattigten Koh- 
lemmsserstof frest 

bedeuten. 
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2. 1.3.16a-Triliydroxy-8a-ostra-l. 5.5(lO)-trien-17-on. 

3. 1.3.16a-0}riacetoxy-8a-6stra-1.3-5ClO)-trleii-17-on. 
4-. 8a-0stra-l . 3- 5( 10)-trien-l. 3. 16a . 17B-tetrol . 

5. 8a-0stra-l. 3. 5(10)-trien-l. 3. 16a. 17a-tetrol . 

6. 1.3. 16B-Triacetoxy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-17-on, 

7. 8a-0stra-l . 3 . 5( 10 ) -trien-1 . 3 • 16B . 17B-t etrol . 

8. 1.3.16a.l7B-Tetraacetox7-8a~6stra-1.3.5(10)-trieii. 

9. 1.3. 166. 17B-Tetraacetoxy-8a-6stra-l. 3. 5(l0)-trien. 

10. 1.3.16a-Triacetox3r-17a-athinyl-8a-bstra-1.3.5(10)- 
trien-17B-ol. 

11 . 1 . 3-Dimetlioxy-8a-6stra-l . 3. 5( 10)'-tr ien-16a . 17-B-diol . 

12. 1. 3-Mmet]aoxy-16a. 17B-"bis-(tetrahydropyranylox3r)-8a- 
6stra-l . 3 . 5( 10) -trien. 
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13. 1. 3. 17B-TriliycLroxy-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien-16-on. 

14. l.3.16a.l7a-Tetraacetoxy-8a-ostra-1.3»5(10)-trien. 

15. .i.3_Diacetoxy-16B.17B-epoxy-8a-ostra-1.3.5(10)-toien. 

16. 1. 3-Bis-cyclopentyloxy-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien-16a. 1?B- 
diol. 

17. Arzneimittel auf Basis einer Verbindung gemaB Anspruch 1 - 16. 

18. Verfahren zur Herstellung von 8a-0stratrienen der allgemei- 
nen Forme 1 I 




worin R , R und A^ B die oben angegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeichnet , daB man in an sieh bekannter Weise 

509816/0936 



- 37 - 



2336434 SCHERINGAG 



Patentabteilung 

1 1. JUL! 1973 



ein Enolacylat der allgemeinen Forme 1 II 



O-R- 




(II), 



worin R und R die oben angegebene Bedeutung baben und R^ 
eine Acylgruppe darstellt, oxydiert und gegebenenf alls an- 
scblieBend, je nach der gewiinscnten Bedeutung von R 1 und 

isomerisiert und/oder reduziert und/oder Atber- oder 
Acylgruppen abspaltet und/oder freie Hydroxylgruppen ver- 
estert und/oder verabhert. 

19. Verfabren zur Herstellung von 8a-0stratrienen der allgemeinen 
Forme 1 la 



R 1 -0 




D-R- 



(la), 
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worin R 1 , R 2 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
die -O-R^-Gruppen a- oder B-standig sein konnen, dadurcli ge- 
kennzeichnet , daB man in an sich bekannter Veise ein Tetraen 
der allgemeinen Forme 1 III 




(III), 



worin R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

a) mit Osmiumtetroxid behandelt und anschlieBend das erhalte 
ne Osmat reduktiv spaltet oder 

b) epoxydiert und anscblieBend den Oxiranring off net 

und gegebenenf alls ansehlieBend, je nach der gewunschten 
Bedeutung von R 1 und JLther- oder Acylgruppen abspaltet 
und/oder freie Hydroxylgruppen verestert und/oder verathert. 
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